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氰基硼氢化钠还原喹啉合成 1,2-二氢喹啉 
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(a中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  上海 200032) 

(b华东理工大学药学院  上海 200237) 

摘要  1,2-二氢喹啉是一类重要的化合物. 通过对已有方法的改进, 发展了一类从喹啉出发高效合成 1,2-二氢喹啉的反

应(产率 50%～96%). 通过对一系列还原剂的筛选发现, 当使用氰基硼氢化钠作为还原剂时, 能有效克服已有方法中低

转化率的问题, 实现被活化的喹啉盐经还原去芳构化反应得到一系列 N-烷氧羰基取代的 1,2-二氢喹啉. 需要指出的是, 

除 3-位或 4-位含有取代基的底物能得到单一的目标产物外, 其他底物都会生成过度还原的四氢喹啉副产物, 二氢喹啉

与四氢喹啉比例均大于 4∶1. 同时, 该方法相较于文献中的方法操作简便, 无须使用大大过量的氯甲酸酯, 增强了反

应的实用性. 
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Synthesis of 1,2-Dihydroquinolines by Reduction of Quinolines with 
Sodium Cyanoborohydride 
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Abstract  An efficient conversion of quinolines to 1,2-dihydroquinolines (50%～96% yield) was developed via the modifica-
tion of the known methods. It was found that using sodium cyanoborohydride as a reductant would overcome the low conver-
sion often encountered in previous studies. A series of N-alkoxycarbonyl-1,2-dihydroquinolines were obtained through reduc-
tion of activated quinolium salts. Notably, with the exception of the 3- and 4-substituted substrates, a mixture of 1,2-dihydro-
quinolines and the over reduced tetrahydroquinolines was obtained with the ratio over 4∶1. Besides, compared to the estab-
lished methods, an easy operation without using large excess of chloroformate further enhances practicability of the method-
ology. 
Keywords  quinoline; 1,2-dihydroquinoline; dearomatization; sodium cyanoborohydride 

 

1,2-二氢喹啉(1,2-DHQ)是一类重要的化合物, 在许

多方面有着广泛的应用, 例如一些 1,2-二氢喹啉类化合

物具有生物活性(Scheme 1a)[1]. 更为重要的是, 1,2-二氢

喹啉常作为合成四氢喹啉(THQ)的中间体(Scheme 1b), 

常见反应位点有两处: 一处是喹啉环 3,4-位碳碳双键的

转 化[2a-2b], 另一处是含氮基团的转化. 另外还有 2-位

官能化的反应[2c-2h]. 最近, 将 1,2-二氢喹啉通过不对称

催化转化成手性四氢喹啉的策略引起人们的兴趣[3-4]. 

通过碳氢键活化的方法可以对 1,2-二氢喹啉进行转化[5], 

1,2-二氢喹啉作为还原剂在温和的条件下可以实现杂芳

环的还原去芳构化反应(Scheme 1c)[6]. 

在构建 1,2-二氢喹啉的方法中[7], 通过对喹啉的还

原反应是最直接的方法. 虽然目前有多种体系能够实现

喹啉的还原去芳构化, 例如氢化[8]、转移氢化[9]和其他氢

负化合物加成等, 但由于中间体 1,2-二氢喹啉比原料喹

啉更活泼, 因此通常反应不会停留在中间体, 而是继续 
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图式 1  1,2-二氢喹啉的应用 
Scheme 1  Applications of 1,2-dihydroquinolines 

发生还原反应生成四氢喹啉. 目前, 在合适的催化剂作

用下, 使用硅烷或硼烷作为氢源能较好地解决上述问

题, 得到 1,2-二氢喹啉[10]. 该类反应本质上是在催化剂

作用下生成氢负物种, 对喹啉进行氢硅化或氢硼化, 氮

原子上连接的含硅或含硼基团在反应结束后再被脱除

或转化. 该类方法也存在化合物纯化困难和官能团容忍

性差等方面的问题[10c]. 除此之外, 还有一类先将喹啉

活化成亲电的喹啉盐化合物, 再与不同亲核试剂加成得

到 1,2-二氢喹啉的策略(Reissert 类型反应). 该类反应能

在还原喹啉的同时在喹啉氮原子上引入保护基, 是一类

比较高效的反应模式. 当亲核试剂为氢负化合物时, 就

能构建 2-位无取代的 1,2-二氢喹啉. 最经典的方法是在

喹啉被氯甲酸酯活化成喹啉盐后, 使用硼氢化钠进行还

原得到 1,2-二氢喹啉, 但此类方法收率很差, 一般在

20%左右(Scheme 2a)[3d]. 低收率的原因主要有两个: 一

是反应转化率不高, 大约 50%的原料保留; 二是反应具

有区域选择性, 硼氢化钠选择性进攻喹啉盐的 2-位和 4-

位分别得到 1,2-二氢喹啉和 1,4-二氢喹啉. 文献中也有

对该类 N-烷氧羰基-1,2-二氢喹啉化合物高效合成的方

法. 铝氢化合物对喹啉氢铝化后, 原位用氯甲酸酯对中

间体淬灭, 以优秀的收率得到目标产物(Scheme 2b). 该

类反应需要加入大大过量(3.2～12 equiv.)的氯甲酸酯, 

这也使得此类反应的大量合成受到限制. 综上所述, 发

展一类能高效温和地合成上述 1,2-二氢喹啉的方法具有

重要意义.  

最近, 我们通过一锅法喹啉的还原去芳构化-铜催

化不对称氢胺化分步反应实现了 4-氨基四氢喹啉的构

建[3e]. 受限于还原去芳构化步骤的低转化率, 从喹啉出

发的整体收率偏低. 在尝试优化反应条件时发现, 通过

将硼氢化钠替换成硼氢化钾能有效提升 1,2-二氢喹啉的

收率. 因此, 我们期望在该发现的基础上, 对该还原去

芳构化反应条件进行系统筛选, 实现 1,2-二氢喹啉的高

效合成.  

 

图式 2  合成 N-甲氧羰基 1,2-二氢喹啉的方法 
Scheme 2  Synthesis of N-methoxycarbonyl-1,2-dihydroqui- 
nolines 

1  结果与讨论 

1.1  条件筛选 

基于上述背景设定了反应的初始条件. 具体条件

为: 使用 1 equiv. 喹啉(1a)和 1.2 equiv.氯甲酸甲酯, 先

在甲醇(0.5 mol•L－1)中 0 ℃反应 15 min, 再在－20 ℃

加入 1 equiv.硼氢化钾, 室温反应过夜. 在这个过程中, 

喹啉可能与氯甲酸甲酯反应生成喹啉盐, 后者再被氢化

物还原, 以 55%的核磁收率得到目标产物. 在此基础上

对反应条件进行筛选(表 1). 考虑到氢化物对反应收率

影响很大, 首先对各种氢化物进行筛选. 从筛选结果来

看 , 随着氢化物亲核性增强 , 目标产物的收率降低 

(Entries 1～8). 其中氰基硼氢化钠能得到最好的结果 

(Entry 4, 产率 75%). 值得一提的是 , 使用近年来由

Hirao 和 Chiba 等[11]发展的 NaH/LiI 组合试剂不能得到

目标产物, 这可能和该试剂亲核性过强有关(Entry 8). 

通过优化操作步骤, 发现将氯甲酸甲酯与喹啉反应时间

缩短至 5 min, 在 0 ℃下添加氰基硼氢化钠, 反应时间

缩短至 1.5 h, 得到改善的收率(Entry 9, 产率 82%). 另
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外 , 降低温度并没有明显提升收率 (Entry 10, 产率

82%). 随后对反应溶剂与氢化物用量进行考察, 但收率

没有进一步改善(参见辅助材料). 最后, 将反应溶剂甲

醇从蒸馏所得替换成分析纯, 能得到类似的结果, 分离

过程中发现目标产物 2a、过度还原对应的四氢喹啉和过

度还原并脱去氮保护基的四氢喹啉副产物间无法有效

分离[12], 分离收率为 96%. 通过核磁共振氢谱可知三者

比例为 11∶1∶0.7, 其中 2a 为主要产物(Entry 11).  

1.2  底物普适性考察 

在得到最优条件后 , 对底物普适性进行考察

(Scheme 3). 当氮原子上含有其他的烷氧羰基保护基时, 

反应能顺利得到目标产物 2b. 通过 6-位取代的喹啉底

物来研究取代基效应, 无论是带有吸电子基团(2c～2e)、

芳基(2f), 还是给电子基团(2g～2h), 反应均能顺利转

化. 其中含有给电子基团的底物副产物的含量更少. 接

下来对喹啉环上取代基的不同位置进行考察, 发现 2-甲

基喹啉在标准条件下仅得到痕量的目标产物 2i, 3-位、

4-位、5-位和 7-位甲基取代喹啉能以良好的收率转换成

相应的 1,2-二氢喹啉(2j～2m). 对 3-甲基喹啉和 4-甲基

喹啉底物考察, 并没有发现副产物的生成. 选定底物 1a

进行克级规模反应, 与标准反应相比收率略有下降, 但

副产物只观察到 3a (2a, 14.7 g, 产率 78%, 2a∶3a＝

14∶1)(Scheme 4). 

2  结论 

对氢化物还原喹啉盐制备 1,2-二氢喹啉的反应进行 

表 1  反应条件优化 a 
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

 

Entry [Hydride] Yieldb/% 

1 KBH4 55 
2 NaBH4 14 
3 LiBH4 19 
4 NaBH3CN 75 
5 nBu4NBH4 10 
6 LiBEt3H 0 
7 NaB(OAc)3H 6 
8 NaH/LiI 0 
9c NaBH3CN 82 

10d NaBH3CN 82 
11c,e NaBH3CN (96) 

a Reaction conditions: 1a (64.6 mg, 0.5 mmol), methyl chloroformate (46 μL, 
0.6 mmol) in methanol (1 mL, 0.5 mol•L－1) at 0 ℃ for 15 min. Then hydride 
(0.5 mol) was added at －20 ℃ and stirred at room temperature overnight. 
KOH was added for work up. b NMR yield with CH2Br2 as internal standard. 
The number in parentheses is the combined isolated yield (vide infra). c Methyl 
chloroformate was stirred with 1a for 5 min. Hydride was added at 0 ℃ and 
sitrred at room temperature for 1.5 h. d Methyl chloroformate was stirred with 
1a for 5 min. Hydride was added at 0 ℃ and stirred at 0 ℃ overnight.     
e Methanol (AR grade) was used. The yield was determined as combined iso-
lated yield of 2a, the over reduced N-CO2Me THQ and the over reduced N-H 
THQ as 11∶1∶0.7 (vide infra). 

改进, 使用氰基硼氢化钠作为还原剂, 能以良好的收率

得到目标产物. 值得指出的是, 对于 3-位或 4-位无取代  

N (2) NaBH3CN (1.0 equiv.)

0 oC to r.t., 1.5 h
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N
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88% yieldc
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N
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50% yield
2c:3c:4c = 8:1:1.1

N

CO2Et

87% yield
2b:3b:4b = 7:1:0.6

N
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83% yield
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Me
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60% yield
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Me
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78% yield
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MeN
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N
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Br

(1) ClCO2R2 (1.2 equiv.)

MeOH (0.5 mo/L), 0 oC, 5 min

2f:3f:4f = 8:1:0.5

 
a Reaction conditions: 1 (0.5 mmol), methyl chloroformate (46 μL, 0.6 mmol) in methanol (1 mL, 0.5 mol•L－1, AR grade) at 0 ℃ for 5 min. Then 
NaBH3CN (0.5 mol) was added at 0 ℃ and stirred at room temperature for 1.5 h. KOH was added for work up. b Combined isolated yields of 2, 3 and 4. 
The ratio of the mixture was determined by NMR spectra. c The reaction time was 4 h. 

图式 3  底物范围 a,b 
Scheme 3  Substrate scope
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图式 4  克级规模反应 
Scheme 4  Gram-scale reaction 

基的底物, 反应中存在一定比例的过度还原的四氢喹啉

副产物, 主产物与副产物间比例均大于 4∶1. 通过克级

规模反进一步证明反应的实用性.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

氢核磁共振 (1H NMR)波谱 (频率为 400 Hz)在

Bruker, Agilent 或 Varian 型核磁共振波谱仪上测定, 以

四甲基硅烷(TMS) (δ 0.00)或 CDCl3 (δ 7.26)为内标. 薄

层色谱(TLC)使用烟台江友硅胶开发有限公司生产的薄

层层析硅胶板, 柱层析使用的硅胶购买于烟台江友硅胶

开发有限公司(颗粒度为 200～300 目). 除另外说明, 所

有反应均在氩气氛围下进行, 实验操作均遵循无水无氧

标准. 除特别说明, 从试剂公司购买的所有试剂均直接

使用, 没做进一步纯化. 溶剂参照标准方法纯化. 

3.2  实验方法 

向 10 mL 带有旋塞的反应管中加入喹啉类化合物 1 

(0.5 mmol)和甲醇(1 mL, 分析纯). 在 0 ℃下加入氯甲

酸甲酯(46 μL, 0.6 mmol), 保持 0 ℃搅拌 5 min 后加入

氰基硼氢化钠(31.4 mg, 0.5 mol), 室温搅拌 1.5 h. 通过

TLC监测确定反应完全后, 向反应体系中加入氢氧化钾

(112 mg, 2 mmol)淬灭反应, 加入乙酸乙酯(10 mL)稀释, 

水(5 mL)洗涤, 饱和食盐水(5 mL×2)洗涤, 合并水相, 

用乙酸乙酯(5 mL×3)萃取, 得到的有机相合并后经无

水硫酸镁干燥. 过滤后得到的滤液通过旋转蒸发仪除去

溶剂, 所得粗产品通过柱层析(洗脱剂为体积比 40∶1

的石油醚/乙酸乙酯)提纯, 得到目标产物 2.  

喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2a)[3d]: 90.8 mg, 无色液体, 

产率96%, 2a∶3a∶4a＝11∶1∶0.7. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.62～7.50 (m, 1H), 7.22～7.15 (m, 1H), 

7.07～7.02 (m, 2H), 6.47 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 5.98 (dt, J＝

9.6, 4.0 Hz, 1H), 4.39 (dd, J＝4.0, 1.6 Hz, 2H), 3.77 (s, 

3H). 

喹啉-1(2H)-羧酸乙酯(2b)[3e]: 88.9 mg, 无色液体, 

产率 87%, 2b∶3b∶4b＝7∶1∶0.6. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.58 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.23～7.15 (m, 1H), 

7.09～7.02 (m, 2H), 6.47 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 5.98 (dt, J＝

9.6, 4.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J＝4.0 Hz, 2H), 4.24 (q, J＝7.2 

Hz, 2H), 1.31 (t, J＝7.2 Hz, 3H) 

喹啉-1,6(2H)-二羧酸二甲酯(2c): 61.3 mg, 白色固

体, 产率 50%, 2c∶3c∶4c＝8∶1∶1.1. m.p. 111～

112 ℃ (lit.[3e] 111～113 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 7.86 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.76～7.66 (m, 2H), 6.51 (d, J

＝9.6 Hz, 1H), 6.01 (dt, J＝9.6, 4.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J＝

3.6 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.82 (s, 3H). 

6-氯喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2d): 87.5 mg, 白色固体, 

产率 78%, 2d∶3d∶4d＝6∶1∶0.4. m.p. 36～39 ℃ 

(lit.[3e] 44～46 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.59～

7.44 (m, 1H), 7.14 (dd, J＝8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J＝

2.4 Hz, 1H), 6.40 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 6.03 (dt, J＝9.6, 4.4 

Hz, 1H), 4.39 (dd, J＝4.4, 2.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H). 

6-溴喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2e)[3d]: 117 mg, 白色固

体, 产率 88%, 2e∶3e∶4e＝6∶1∶0.4. m.p. 55～56 ℃; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.53～7.38 (m, 1H), 7.28 

(dd, J＝8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.17 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 6.40 (d, 

J＝9.6 Hz, 1H), 6.02 (dt, J＝9.6, 4.0 Hz, 1H), 4.40 (dd, J

＝4.0, 1.6 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H). 

6-(2-噻吩基)喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2f): 118.8 mg, 

白色固体, 产率 88%, 2f∶3f∶4f＝8∶1∶0.5. m.p. 64～

66 ℃ (lit.[3e] 70～72 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.65～7.52 (m, 1H), 7.42 (dd, J＝8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.27 (d, 

J＝1.6 Hz, 1H), 7.25～7.20 (m, 2H), 7.07～7.01 (m, 1H), 

6.48 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 5.99 (dt, J＝9.6, 4.4 Hz, 1H), 4.40 

(dd, J＝4.4, 2.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H). 

6-甲基喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2g): 79.3 mg, 白色固

体, 产率 78%, 2g∶3g∶4g＝17∶1∶0.6. m.p. 36～

39 ℃ (lit.[3e] 42～43 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.50～7.36 (m, 1H), 7.00 (dd, J＝8.4, 1.6 Hz, 1H), 6.86 (d, 

J＝1.6 Hz, 1H), 6.43 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 5.97 (dt, J＝9.6, 

4.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, J＝4.4, 2.0 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 

2.29 (s, 3H). 

6-甲氧基喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2h)[3d]: 83.7 mg, 白

色固体, 产率 76%, 2h∶3h∶4h＝17∶1∶1. m.p. 76～

79 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.60～7.32 (m, 

1H), 6.75 (dd, J＝8.8, 2.8 Hz, 1H), 6.60 (d, J＝2.8 Hz, 

1H), 6.44 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 6.02 (dt, J＝9.6, 3.6 Hz, 

1H), 4.37 (dd, J＝4.0, 1.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.76 (s, 

3H). 
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3-甲基喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2j): 84.2 mg, 白色固

体, 产率 83%. m.p. 47～49 ℃ (lit.[3e] 53～54 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.70～7.44 (m, 1H), 7.13 (t,  

J＝7.6 Hz, 1H), 7.08～6.93 (m, 2H), 6.20 (s, 1H), 4.26 (s, 

2H), 3.78 (s, 3H), 1.89 (s, 3H). 

4-甲基喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2k)[3d]: 60.5 mg, 无色

液体, 产率 60%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.55 (d,  

J＝6.4 Hz, 1H), 7.28～7.19 (m, 2H), 7.12 (td, J＝7.6, 0.8 

Hz, 1H), 5.88～5.74 (m, 1H), 4.31 (dd, J＝4.4, 1.6 Hz, 

2H), 3.77 (s, 3H), 2.05 (d, J＝1.6 Hz, 3H). 

5-甲基喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2l)[3e]: 75.1 mg, 无色

液体, 产率 74%, 2l∶3l∶4l＝6∶1∶0.4; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 7.36 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.09 (t, J＝7.6 

Hz, 1H), 6.93 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 

6.06 (dt, J＝9.6, 4.4 Hz, 1H), 4.33 (dd, J＝4.0, 1.2 Hz, 

2H), 3.76 (s, 3H), 2.31 (s, 3H). 

7-甲基喹啉-1(2H)-羧酸甲酯(2m)[3e]: 79.5 mg, 无色

液体, 产率 78%, 2m∶3m∶4m＝12∶1∶0.6. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 7.40 (s, 1H), 6.94 (d, J＝7.6 Hz, 

1H), 6.87 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 6.44 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 5.91 

(dt, J＝9.6, 4.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J＝6.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 

3H), 2.33 (s, 3H). 

 

辅助材料(Supporting Information)  其他条件筛选和

化合物 2a～2m 的 1H NMR 谱图. 这些材料可以免费从

本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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